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第 1 章 序論 
 
 通常、体内で投与された薬剤は、ターゲットとなる患部で作用するだけでなく、全身に拡
散され、正常な細胞にまで影響を及ぼし、結果として副作用を引き起こす恐れがある。 
また、規定量の薬液を患部に作用させるために導入量を増やすなどすると、薬液の導入効率
を悪化させる上、薬剤による副作用のリスクをより高めることになる。 
そのため、近年、様々な薬剤を患部まで運び、作用させるドラッグデリバリシステム(Drug 
Delivery System ; DDS)の研究が盛んに行なわれている。DDS の実現によりこうした問題
の解決が期待できる。 
DDS の有力な手法として微小気泡を用いた超音波支援の DDS がある。 
患部付近で微小気泡に対し外部から超音波を照射する事により微小気泡を破壊、壁面に微
小孔を形成するため、薬液をピンポイントに患部に導入することが可能になる。これによっ
て薬液導入の高効率化を促し、患部以外の体組織に薬液が導入することによる副作用のリ
スクを抑えることができる。 
超音波支援の DDS において必要とされる技術は大きく三つに分けられる。 
・気泡を操作し患部付近にトラッピングさせる技術(ターゲティング技術) 
・微小気泡内の薬剤を患部へ放出させる技術(コントロールドリリース技術) 
・薬剤を効率的に吸収させる技術(吸収改善技術) 
である。 
このうち吸収改善技術のひとつであるソノポレーションについては、音響放射圧により患
部近傍で捕捉された状態の微小気泡に対して強力超音波を照射すると、キャビテーション
（気泡破壊）の際に微小ジェット流を生じる。この微小ジェット流が体組織表面に微小孔を
形成し、薬液を患部へ導入することで薬液導入の効率化をもたらすが、この際のメカニズム
は移動や共振、気泡クラウドの形成とその破壊などを含み非常に複雑であり、現在なお完全
には解明されていない。にもかかわらず、気泡及び気泡クラウドの非線形振動や破壊などか
らなる気泡キャビテーション信号のみを非侵襲的にリアルタイムで取得する技術が存在し
ないことは、DDS や遺伝子デリバリシステム(Gene Delivery System；GDS)の臨床実現に
大きな障害となっていた。 
我々は、この複雑なメカニズムから汎用超音波装置のパワードップラーモードと強力超
音波の組み合わせによって、気泡クラウドキャビテーションのメカニズムをその場(in 
situ)かつ非侵襲的に評価することを目的とした、リアルタイムに気泡からの 2次超音波信
号を取得する新手法を提案する。 
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第 2 章 超音波中の微小気泡の運動及びその応用技術 
 
2-1 ドラッグデリバリシステム 
現在、医療の分野において様々な新薬が開発されており、それに伴い多くの治療法が実現
されている。一つの例として、抗がん剤がある。抗がん剤はがんに対して大きな効果を発揮
するが、その反面健康な細胞に対して悪影響を及ぼす可能性があり、非常に投与が難しい薬
剤の一つである。また、近年盛んに研究されている治療として遺伝子治療がある。これは患
部の細胞に直接作用させるもので、この場合も間違った投与を行えば重大な副作用を引き
起こすと考えられる。 
このように、薬剤や遺伝子治療の進歩に伴い、その必要性を求められてきた技術が薬の体
内動態に対する制御技術、いわゆるドラッグデリバリシステム(Drug Delivery System：
DDS)である。ドラッグデリバリシステムは Fig.2-1 に示すように主に 3 つの技術から成り
立つシステムである。それぞれについてその目的と具体例を簡単に述べる。まず１つ目のコ
ントロールドリリース技術は、薬剤の作用部位までの供給を制御するものである。例えば、
経口投与したときに薬剤をカプセルに入れ消化管内で長時間かけて薬剤を溶かすといった
ことである。次に 2 つ目の吸収改善技術は、薬剤を対象部位により効率良く吸収させるこ
とを目的としている。その例を挙げるならば、新しい投与経路の開発、吸収促進剤の利用な
どである。そして、最後に、ターゲティング技術は、薬剤を標的部位で作用させるように薬
物の送達をさせる技術である。例としては、様々な微粒子輸送媒体を用いた方法や外部から
何らかの力を加え薬物を活性化させる技術などがある。 
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2-2 超音波支援ドラッグデリバリシステム 
 
ここではドラッグデリバリに対して、超音波場中における微小気泡ダイナミクスがどの様
に応用されるかについて具体的に説明する。基本的な流れの手順は Fig.2-2(a)に示す通りで
ある。Fig.2-2(b)にそのイメージを示す。超音波場を形成する際にその音場がどのようにな
っているか、および気泡の運動やキャビテーションをその場で観察できることは、患部に薬
剤を導入する操作への助けになると考えられる。 
 
 
Fig.2-2(a) 超音波支援 DDS 
 
 
 
 
 
患部付近への薬剤の注入
患部付近に超音波の照射
超音波場の形成
患部付近での薬剤のトラッピング
ソノポレーション
6 
 
Fig.2-2(b) 微小気泡ダイナミクスを活かした DDS 
 
2-3 超音波支援ドラッグデリバリシステムで求められる技術 
 
現在、微小気泡を用いた超音波支援のドラッグデリバリシステムにおいて、Fig.2-3(a)に示
すように様々な観測手法が取られている。しかし、どの手法でも侵襲的な観察が必須条件で、
実際の臨床試験で用いる事は難しい。 
 
Fig.2-3(a) 微小気泡の破壊を観測する従来法 
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また、実際の臨床試験で用いる場合では、薬剤が患部に導入されたのかをリアルタイムで確
認できないと、薬剤投入量を決めることができない。すると、必要以上の薬剤を投入するこ
とになり、患者への負担が大きくなるデメリットが存在する。 
なので、臨床の際に医師が手軽に薬剤導入の有無を確認できるフィードバックシステムの
実現が求められている。 
 
 
Fig.2-3(b) 超音波支援のドラッグデリバリシステムに求められる技術 
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2-4 超音波による微小気泡が及ぼす現象 
 
2-4-1  ソノポレーション 
 ソノポレーションとは、「高周波超音波が生細胞へ与える効果」について指す言葉である。 
キャビテーションにより生じるマイクロジェットにより、細胞壁に可逆的な微小孔を形成
させ、これにより細胞内へのペイロードの取り込みを促進させる方法。 
 
 
Fig.2-4-1 細胞表面でのソノポレーションの様子 
 
2-4-2  キャビテーション 
 超音波支援の DDS における微小窪み形成のメカニズムは現在なお完全には解明されて
いないが、現在の理論では、微小気泡が導入効率を高める理由は、各々の微小気泡の破裂が
キャビテーション（空洞現象）の連鎖反応を引き起こす為と考えられている。キャビテーシ
ョンとは、液体や溶液中に周期的な高圧と低圧が生じた場合、負の圧力が液体を維持するの
に必要な力に打ち勝ったときに空洞（cavity）を生じることを示す。キャビテーションには、
発生後その大きさを変えることなく振動する（安定型キャビテーション）と、超音波周波数
の数サイクルで半径が大きく変化する場合（過渡的キャビテーション）とに分けられる。後
者の場合、キャビテーション気泡は、さらに周期的に変化する音圧中で継続的に膨張と収縮
を繰り返しながら発育し、最終的に圧壊する（崩壊型キャビテーション）。この圧壊時には、
局所的に数千度という高温あるいは数百気圧の高圧を生じる。また、気泡近傍の液体にも影
響し、液体の加速度を増大させ（マイクロストリーミング）、あるいは液体に大きなずり応
力が作用するといった、流体力学的機械的作用を発生させる。微小窪み形成の原理は、キャ
ビテーション気泡の圧壊による微小ジェット流による機械作用が細胞膜に一過性の“窪み”
を形成するためと推測されている。この機械的作用が強すぎる場合は、細胞膜に加わる損傷
も大きくなり細胞の壊死を招くが、修復可能な微小窪みは、薬液の細胞内導入を可能にする。
微小窪み形成における照射条件として、周波数、音圧、及び照射時間を十分に考慮する必要
がある。 
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Fig.2-4-2 超音波照射時の微小気泡のキャビテーションの様子 
 
2-4-3 高音圧下で発生する非線形振動 
 水中に存在する微小気泡に超音波を照射すると、微小気泡は拡大と縮小を周期的に繰り
返し、最終的には圧壊する。 
しかし、発生する振動は照射する超音波の音圧によって、線形振動と非線形振動に別れ
る。Fig.2-4-3 の上図のように、比較的低音圧の場合、微小気泡は線形振動を繰り返し、破
壊する様子が見られない。だが、比較的高音圧の場合、微小気泡は非線形振動を繰り返す
ことで、気泡破壊が発生し消失してしまう。 
これは、レイリー・プリセット方程式でのシミュレーション結果を見ても明らかで、今回
の DDS や GDS に使用する場合は、比較的高音圧の超音波を照射することが適している。 
 
 
Fig.2-4-3 音圧変化による微小気泡の振動の様子とシミ 
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第 3 章 超音波中での微小気泡に加わる力 
 
3-1 微小気泡の膜振動（Rayleigh-Plesset 方程式） 
 
Fig.3-1 気泡膜の振動 
 
ここでは、可圧縮の微小気泡が外部から正弦的な力を受け、振動を行う場合について説明
する(Fig.3-1)。今、非圧縮性の流体中に次のような条件の気泡が運動しているとする。 
① 微小気泡は球形のまま運動 
② 内部ガスの放出はなし 
③ 気泡は外部からの超音波で、非線形の振動を行っている 
ここで、周囲液体の粘性、表面張力の効果を考慮した場合、気泡の半径 R が満たす運動方
程式は次式で与えられる。 
  





 
R
R
R
ptpRRR B

 

42
)(
1
2
3 2
   ・・・・・・(3-1) 
)(tpB ：気泡表面での圧力(外部超音波による) 
p   ：気泡から充分離れた位置での静圧 
    ：密度 
    ：表面張力 
         ：周囲液体のずれ粘性率 
この式は Rayleigh-Plesset 方程式とよばれている。また、この式より気泡が振動している
時、気泡にはその振動を妨げるように表面張力や周囲の液体からの粘性力が働いているの
が分かる。 
・超音波により正弦的に振動させられている場合 
超音波により気泡の膜が角周波数で、振動させられているとすると気泡から充分離れ
た位置での音圧は次式のようになる。 
  )sin(0 tpptp A   
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ここで、 Ap は微小振動である。 
このとき(3-1)式は、 
    















R
R
R
tpp
R
R
pRRR A
k
g

 

42
sin
1
2
3
0
3
02
0
 ・・・(3-2) 
となる。ここで 0R  ： 平衡状態での気泡の半径 
   
0g
p ： 気泡の平衡状態での内部圧力(
0
0
2
R
P

 ) 
また、k は平衡条件により値がことなり、等温振動、つまり発生した熱が逃げる程充分ゆっ
くり振動するならば 1、反対に熱が逃げる間もないほど速く振動を行うならば 1.4 となる。 
また、(3-2)式において、変形が小さいときには、共振現象を引き起こす。 
つまり、静圧 p が、 
          tptp  sin10    ・・・(3-3) 
となるとき、 1 とすると 
 10 1 xRR      ・・・(3-4) 
このとき気泡の壁の運動方程式(Rayleigh-Plesset)方程式は、 
 
 
 
 
となり、エネルギーの減衰を含む共振現象があらわされる。 
このとき気泡の共振周波数 r は 
        
2
0
2
r   ・・・(3-6) 
       












00
02
0
2
0
22
3
1
RR
pk
R


  ・・・(3-7) 
2
0
4
R

         ・・・(3-8) 
となるが(3-6)式より、気泡が小さく、またその密度が小さいほど共振周波数が高くなるのが
確認できる。 
 
)sin(
2
3
14
2
0
0
1
0
2
0
12
0
1 0
t
R
p
x
R
kp
R
x
R
x g 



















    ・・・(3-5) 
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Fig.3-2 共振周波数と気泡半径の関係 
 
 例として、断熱変化で通常の大気中での、共振周波数(Hz)をあげておく。この条件のとき、
(3-6)式は以下のようになる。 
      
0
26.3
R
f r           0R  ： 気泡の半径(m) 
      例   0R  ：   1μm → rf ＝3.26 MHz 
          0R  ：  1mm  →  rf ＝3.26 KHz 
 
 
 
 
3-2. 超音波による微小気泡トラッピング 
 超音波照射下の微小気泡は数多くの興味深い現象を示すが、ここで考えている微小気泡
のトラッピングでは、気泡への音響放射圧(Primary Bjerknes force)や超音波照射下で複数
の気泡間に働く引力(Secondary Bjerknes force)、気泡の共振現象が重要な役割を果たす。
この概要を Fig.3-1 に示す。図中右方向へ流れる気泡が超音波の照射領域に達すると、気泡
は超音波により体積変動を起こす。この時、隣り合う 2 つの気泡の体積変動が同位相であ
れば気泡間には Secondary Bjerknes force と呼ばれる引力が働く。この結果、気泡が合体
し等価的な気泡径が大きくなる。また、共振現象下にある気泡は体積変動が大きくなるので
Secondary Bjerknes force が顕著に働き、気泡の合体に大きく寄与する。この時、超音波場
中に音響エネルギー密度が大きく変化する領域を作っておくと、合体気泡は Primary 
Bjerknes force のためにこれを乗り越えることができずに、この場所にトラップされること
になる。これが超音波による微小気泡のトラッピングの原理であるが、この時、3 次元的に
収束する超音波を用いると収束点付近に多くの気泡がトラップされることになる。 
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Fig.3-3 超音波による微小気泡のトラッピングのメカニズム 
 
3-3. 気泡に加わる力 
 
3-3-1. Primary Bjerknes force 
 
Fig.3-4 Primary Bjerknes force 
 
微小気泡のような周囲と音響インピーダンスの著しく異なる物体が超音波中に存
在すると、式(3-9)のように気泡の体積に比例した力を受ける。これが超音波による
Primary Bjerknes force である。 
 
 
 tV ：微小気泡の体積 
     ( )p t ：微小気泡周囲の音圧勾配 
      　：時間平均 
 
3-3-2. Secondary Bjerknes force 
 BF V t p          (3-9) 
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 超音波場中にある距離で 2 つの気泡が存在したとする。いま、この 2 つの気泡が外部か
らの力、すなわち超音波により振動しており、その粒径が周期的に変化しているとすると 2
つの粒子間には以下の式で示される力、Secondary Bjerknes force が働く。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.3-5 Secondary Bjerknes force 
 
 
 
 
 
 ここで、 1V ， 2V はそれぞれの気泡の体積、rは気泡間の距離、 0 は周囲液体の密度を表
している。また、Secondary Bjerknes force は気泡間の振動の位相によって、力の働く方向
が異なる。 
例えば、In phase で振動しているとき(同期しているとき) 
 → 2 つの気泡は、引き合う 
      Out phase で振動しているとき(逆位相のとき) 
 → 2 つの気泡は、離れる 
 また、2 つの気泡の半径を 1R 、 2R 、同位相で振動している気泡の周波数をとすると
Secondary Bjerknes force は次式のようにも表すことが出来る。 
 
 
 
 
 ここで、 aP は超音波の音圧 1k 、 2k はそれぞれの気泡の圧縮率、 0r は 2 つの気泡間の距離
を示している。 
 
   
. .
0
1 2, 3
4
B S
r
F V t V t


 
r
       ・・・(3-10) 
 
3 3
2 1 2
, 1 2 2
0
2
9
o
B S a
R R
F P k k
r

         ・・・(3-11) 
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3-4. 微小気泡の非線形振動を用いた超音波トラッピング法 
 
3-4-1. 気泡の非線形振動による 2 次超音波の放射 
 現在までに超音波場中の気泡から 2 次放射超音波が確認されているが、このイメージ
を Fig.3-6 に示す。これは Rayleigh-Plesset 方程式の数値解析の結果であり、数値解析のモ
デルは次の通りである。 
 
入射超音波周波数 2.5MHz 
入射波音圧 100kPa 
気泡半径 0.65m 
Shell thickness 4nm 
Shell sear modulus 5MPa 
Shell viscosity 80mPa・s 
 
入射超音波周波数 1.5MHz 
入射波音圧 100kPa 
気泡半径 0.65m 
Shell thickness 4nm 
Shell sear modulus 5MPa 
Shell viscosity 80mPa・s 
 
放射される 2 次超音波の周波数は入射超音波の周波数の高調波成分を含んでいる。入射
超音波の周波数が変われば 2 次超音波の周波数も変化する。 
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Fig3-6 微小気泡からの 2 次超音波の周波数成分 
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3-4-2. 音響インピーダンスの異なる物体へのトラッピング 
 薬液を効果的に作用させるためにもターゲット部に気泡を効率良くトラッピングする技
術として、音響インピーダンスの異なる物体を利用したとラッピング方法がある。血管と血
液では音響インピーダンスが異なる。そこで血管表面に気泡を付着させるために、血管表面
での超音波の反射波を利用する。超音波中で振動する気泡には、気泡間に音響放射圧である
Secondary Bjerknes 力が働き、気泡が集合すると共に気泡集合がほぼ波長間隔で並ぶ現象
が観察される。超音波を照射したときに気泡から放射される非線形 2 次超音波を用いるこ
とで、境界面上に気泡集合を形成させる。音圧の比較的高い超音波を気泡に照射すると、気
泡は非線形振動を生じ、周囲に周波数の異なる 2 次超音波が放射する。気泡付近に境界面
があると境界面で 2 次超音波が反射し、この反射超音波の音圧勾配により気泡には
Secondary Bjerknes 力が働き気泡が境界面にトラッピングされる。境界面に気泡集合がで
きると、これを核として境界表面上に気泡集合が成長していく。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.3-7 音響インピーダンスの異なる物体へのトラッピング 
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 次に、実気泡とミラー気泡の間に働く Bjerknes 力について示す。 
入射超音波は、 
  0 expP P j t kz        (3-12) 
(ここで、 0P ：入射超音波の音圧、 k ：入射超音波の波数)となる。 
入射超音波によって生じる実気泡の非線形体積振動は、 
  0, expn n n
n
V V j t        (3-13) 
(ここで、 0,nV ：非線形体積振動の振幅、 n ：入射超音波との位相差)となる。 
実気泡からの 2 次超音波は（ただし、平面波と考える）、 
  2, 2, expR n n n n n
n
P P j t k x          (3-14) 
(ここで、 2,nP ：2 次超音波の音圧、 nk ：2 次超音波の波数、 n ：体積振動との位相差)とな
る。 
音響インピーダンスの異なる物体の表面の反射率を rとすると、ミラー気泡からの 2 次超
音波は、 
  2, 2, expM n n n n n
n
P rP j t k x          (3-15) 
となる。 
 
今、実気泡のある位置を 0x x とすると、 0x x における音圧勾配は、 
 
Fig.3-8 実気泡とミラー気泡の間に働く Bjerknes 力 
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  
0
2,
2, 02 exp 2
M
n n n n n n
nx x
P
j rk P j t k x
x
  


    

   (3-16) 
(3-13)(3-16)より、実気泡が受ける Bjerknes 力は、 
*1 Re
2
BF P V             
     2, 0 0,
1
Re 2 exp 2 exp
2
n n n n n n n n n
n n
j rk P j t k x V j t             (3-17) 
となり、この式を簡略化すると、 
 2, 0, 0sin 2B n n n n n
n
F rk P V k x       (3-18) 
となる。気泡の振動が Pulsator Model で表されるとすると、
2
n

   , for all n であるの
で、 
 2, 0, 0cos 2B n n n n
n
F rk P V k x        (3-19) 
これが実気泡に働く Bjerknes 力となる。 
(3-19)式から 
（１） 複数の高調波成分があると気泡振動の周波数が高い成分ほど、より大きく音響放射
圧の発生に関与する。（気泡に加わる Bjerknes 力の HPF 特性） 
（２） 複数の高調波成分があったとしても 0x  （境界面）において全ての高調波成分は同
相で音響放射圧を発生し、これは負の値であるので、 rが正の場合（つまり音響イ
ンピーダンスが高い媒質が反射面であったとき）では反射面へ実気泡が付着する。 
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第 4 章 提案手法の基本原理 
4-1  超音波パワードプラ法の強度推定アルゴリズム 
 血流を非侵襲的に画像として確認できる検査方法の一つに超音波ドプラ法がある。超音
波ドプラ法の一つにパワードプラ法があり、この方法ではドプラ信号の平均振幅情報が画
像情報となる。パワードプラ法を利用した微小気泡の運動・破壊観察の方法を提案する。 
 
Fig.4-1 強力超音波と映像超音波の伝搬経路 
 
式(1)に示すように強力超音波 (受信振幅𝑎𝐻,角周波数𝜔𝐻,初期位相𝜑𝐻) 照射時に汎用超音
波装置のプローブが受信する信号R(t)は三つの信号に分けられる。第一項は映像超音波(受
信振幅𝑎𝑅,角周波数𝜔0,初期位相𝜑𝑅)による気泡運動に伴うドプラ信号を表し、𝛥𝜔(𝑡)はドプ
ラシフトによる周波数偏移である。第二項は気泡破壊に伴い発生する気泡キャビテーショ
ン信号であり、微小気泡から発生する二次超音波の信号振幅を表す。そして第三項はプロー
ブに直接入射する強力超音波の信号である。第二項の気泡キャビテーション信号はその無
指向性によりプローブで受信される。気泡キャビテーション信号が指向性を有さないのは、
超音波の波長に対して気泡径が十分に小さいという条件下において、気泡にかかる超音波
の位相は気泡全体で一様であると見なせるためである。超音波の伝搬速度は𝑐とする。 
 
R(t) =  𝑎𝑅 exp(j{(𝜔0 + 𝛥𝜔(𝑡))𝑡 + 𝜑𝑅}) + 𝐴𝐵𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒(𝑡 − 𝑇𝐻) + 𝑎𝐻 exp(j{𝜔𝐻(𝑡 − 𝑇𝐻) + 𝜑𝐻}) 
 
𝑇𝐻 =
𝐿0
′ + 𝐿1 − 2𝐿0
𝑐
+ 𝑇𝐷 
…（1） 
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𝑇𝐻は、映像超音波による気泡運動に伴うドプラ信号がプローブに入射した瞬間を𝑡 = 0と定
義したときの、気泡キャビテーション信号及び強力超音波の直接入射波の二つ信号がプロ
ーブへ入射する時間の遅れを示している。この𝑇𝐻は、映像超音波と気泡キャビテーション信
号や直接入射する強力超音波との経路差による伝搬遅れと、予め設定した時間遅れ𝑇𝐷の和
である。Fig.4-1 において映像超音波による気泡運動に伴うドプラ信号の経路長は映像超音
波が同一経路を往復するため2𝐿0である。これに対して、気泡キャビテーション信号とプロ
ーブへ直接入射する強力超音波の経路長は微小気泡までの𝐿1と、時間𝑇𝐷だけ遅延されたタ
イミングで観察している別の映像超音波領域までの距離𝐿0
′ から𝐿0
′ + 𝐿1となる。 
プローブから映像超音波が送波されると、映像超音波による気泡の運動を受けて映像超
音波がドプラシフト𝛥𝜔(𝑡)によって周波数変調されてプローブで受信される。この信号が
映像超音波による気泡運動に伴うドプラ信号であり、直交検波により取り出される周波数
偏移分の信号が、MTI 処理を通過して気泡導入位置に表示される。一方で、気泡キャビテ
ーション信号と直接入射する強力超音波信号は予め設定した時間遅れにより、映像超音波
による気泡運動に伴うドプラ信号よりも遅れてプローブに受信される。これによって、映
像超音波由来の信号と強力超音波由来の信号は分離されるため、パワードプラ画像上で気
泡導入位置とは異なる位置に表示される。時間遅れによって映像超音波による気泡運動に
伴うドプラ信号から分離された強力超音波由来の信号は、式(1)から気泡運動に伴うドプラ
信号の項を除いた式(2)になる。 
 
R(t) = 𝐴𝐵𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒(𝑡 − 𝑇𝐻) + 𝑎𝐻 exp(j{𝜔𝐻(𝑡 − 𝑇𝐻) + 𝜑𝐻}) 
…（2） 
式(2)の気泡キャビテーション信号と強力超音波の直接入射波のうち、第二項の強力超音波
の直接入射波信号は以下の理由により直交検波出力に影響を及ぼさない。直交検波で映像
超音波周波数の参照信号𝐹(𝑡) = exp (𝑗𝜔0𝑡)が掛け合わされると、直接入射の強力超音波の
周波数は強力超音波と映像超音波の周波数の差分の周波数に遷移して式(3)となる。 
 
?̌? = 𝑅(𝑡) ∙ 𝐹∗(𝑡) = 𝐴𝑏𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒(t − 𝑇𝐻)exp (−j𝜔0𝑡) + 𝑎𝐻exp (𝑗{(𝜔𝐻 − 𝜔0)(𝑡 − 𝑇𝐻) − 𝜔𝐻𝑇𝐻 + 𝜑𝐻}) 
…（3） 
この差分の周波数𝜔𝐻 − 𝜔0は強力超音波の周波数と映像超音波の周波数を離したことか
ら、直交検波に含まれる低域通過フィルタの帯域制限によって除去される。一方、気泡キ
ャビテーション信号は気泡や気泡クラウドの非線形振動や破壊時のインパルス的な散乱波
などを含んでいることから一般に広帯域である。したがって気泡キャビテーション信号の
大部分が低域通過フィルタの帯域制限を受けても、その一部の周波数成分は帯域内である
ためフィルタを通過する。この時直交検波出力の同相分 I と直交分 Q は式(4)となる。 
 
I(t) = Re[?̌?] = 𝐴𝑏𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒(𝑡 − 𝑇𝐻) cos(𝜔0𝑡) 
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Q(t) = Im[?̌?] = −𝐴𝑏𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒  (𝑡 − 𝑇𝐻)sin (𝜔0𝑡) 
…（4） 
 
式(4)の IQ 信号に対して MTI 処理で差分をとる。 
 
MTI(Moving Target Identification)フィルタとは、動いている物体だけを抽出するフィル
タである。一般に直交検波器出力信号の直流分を除去し、高い周波数成分だけを返すフィル
タが使われる。 
今、MTI フィルタとして(5)式のものを考える(i は整数)。 
∆𝐼𝑖(𝑡) = 𝐼𝑖+1(𝑡) − 𝐼𝑖(𝑡) 
∆𝑄𝑖(𝑡) = 𝑄𝑖+1(𝑡) − 𝑄𝑖(𝑡) 
…（5） 
 
Fig.3-2 MTI フィルタの基本原理 
 
このような MTI フィルタにより、強力超音波照射の照射シーケンスからフィルタ出力が
どのようになるかを検討する。 
 
ここで、映像用超音波送波時に必ず強力超音波が照射されるシーケンスについて考える。 
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Fig.3-3 超音波照射シーケンス 
 
 
 この時の IQ 信号は(i は整数)、 
 
𝐼𝑖(𝑡) = 𝐼𝑂𝑁 
𝑄𝑖(𝑡) = 𝑄𝑂𝑁 
…（6） 
この時、MTI フィルタの出力は 
∆𝐼𝑖(𝑡) = 𝐼𝑖+1(t) − 𝐼𝑖(t) = 0 
∆𝑄𝑖(𝑡) = 𝑄𝑖+1(t) − 𝑄𝑖(t) = 0 
…（7）                                                                      
よって MTI フィルタ出力の振幅(ドプラ信号の振幅) 𝑎𝐷,𝑖は、    
𝑎𝐷,𝑖(𝑡) = √∆𝐼𝑖(𝑡)2 + ∆𝑄𝑖(𝑡)2 = 0 
                                                         
                                                                     …（8）  
つまりドプラ信号の振幅は常に 0 になる。 
一方、強力超音波により気泡由来の信号が生じたとすると、MTI フィルタの出力は、 
∆𝐼𝑖(𝑡) = 𝐼𝐵𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒,𝑖+1(t) − 𝐼𝐵𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒,𝑖(𝑡) 
∆𝑄𝑖(𝑡) = 𝑄𝐵𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒,𝑖+1(t) − 𝑄𝐵𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒,𝑖(𝑡) 
…（9） 
この時のドプラ信号の振幅は、 
𝑎𝐷,𝑖(𝑡) = √(𝐼𝐵𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒,,𝑖+1(t) − 𝐼𝐵𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒,𝑖(𝑡))2 + (𝑄𝐵𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒,𝑖+1(t) − 𝑄𝐵𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒,𝑖(𝑡))2 
…（10） 
N 回、映像用超音波を照射して、そのドプラ信号の振幅の平均値を求めると、 
 
< 𝑎𝐷,𝑖(𝑡) >=
1
𝑁 − 1
∑ 𝑎𝐷,𝑖(𝑡)
𝑁−1
𝑖=1
=
1
𝑁 − 1
∑ √(𝐼𝐵𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒,𝑖+1(t) − 𝐼𝐵𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒,𝑖(𝑡))2 + (𝑄𝐵𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒,𝑖+1(t) − 𝑄𝐵𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒,𝑖(𝑡))2
𝑁−1
𝑖=1
 
…（11） 
(4)式と(11)式より、気泡キャビテーション信号の変化量𝑎?̃?のみが抽出される。 
 
𝑎?̃? =
1
𝑁 − 1
∑{ 𝐴𝑏𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒,𝑖+1(𝑡 − 𝑇𝐻) − 𝐴𝑏𝑢𝑏𝑏𝑙𝑒,𝑖(𝑡 − 𝑇𝐻)}
𝑁−1
𝑖=1
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…（12） 
したがって、MTI 出力は純粋に気泡キャビテーション信号の変化量のみとなり、この出力
がパワードプラ画像上に現れる。 
 
4-2 T 画像と S 画像 
ここで、気泡導入位置とは異なる位置に現れるこのパワードプラ画像を T 画像とし、気
泡導入位置に現れるパワードプラ画像を S 画像とする。 
なお、T 画像の長さは強力超音波の照射時間に比例し、出現位置は映像超音波と強力超音波
との間に設けた時間遅れに依存する。 
T 画像は偽りのドプラ信号としてパワードプラ画像上の深さ方向に向かって出力される
が、画像上での深さ方向の位置変化は気泡キャビテーション信号の時間推移に相当する。 
画像上での位置変化は超音波の速度によって強力超音波照射中の時間経過と線形関係にあ
る。したがって、超音波装置の深さ方向の距離分解能に応じて気泡キャビテーション信号の
変化を高時間分解能で観察することが可能となる。 
以上から提案手法では、T 画像によって強力超音波照射時の気泡キャビテーション信号の
時間変化をパワードプラ画像上でリアルタイムに高時間分解能観察することが可能となる。 
 
 
Fig.4-4 超音波照射タイミングと取得画像 
25 
 
第 5 章 実験系の詳細 
5-1. 微小気泡（超音波造影剤） 
 今回微小気泡として、Levovist と Sonazoid の 2 つの超音波造影剤を用いた。 
超音波音場中での気泡運動や微小孔形成効率向上に係る研究に利用されてきた Levovist が
製造中止となり、次世代造影剤として販売されている Sonazoid を用いて研究を続行してい
るという背景がある。 
 
Levovist は、糖類のガラクトースと脂肪酸であるパルチミン酸の混合物である粉末状の
製剤で、注射用水にガラクトース微粒子が溶けることにより微小気泡が発生する。また、こ
の微小気泡の平均粒径は 1.31μm で毛細血管径よりも小さく安定しており、全身の血管を
循環することができるため、全身の超音波診断に非常に有効な製剤である。 
概要を Fig.5-1(a)に示す。 
 
 
レボビスト水溶液の作成手順は以下に示す。 
＜レボビスト水溶液の作成手順＞ 
1. 容器に水 5.5ml、レボビスト粉末 0.06g を加える。 
2. 容器に蓋をし、約 20 秒間振る 
3. 1 分間放置する 
顕微鏡写真(5000倍)
材質：ガラクトース
　　　パルチミン酸
気泡径分布
（平均粒径1.3μ m）
 
Fig.5-1 Levovist の概要 
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水溶液中のレボビストの寿命は約 1 時間であるが、超音波に対する反応の劣化および微
小気泡の体積減少を考慮し、また作成後すぐは気泡粒径が安定せず、トラッピング及び気泡
のキャビテーションに影響を与える恐れがある。 
そこで、全実験において、作成 1 分後に実験を行った。 
 
Sonazoid の気泡径やシェルの材質、内包ガスについてまとめたものを Fig.5-1(c)に示す。
Sonazoid はガスとしてペルフルブタン（C 4F10）を内包し、シェルとして脂質を用いてい
る次世代造影剤である。平均粒径は 3μm である。通常、Kupffer Image による病変検出に
用いられ、CT に比べ高い効果が得られている。現在、肝腫瘤性病変や乳房腫瘤性病変など
の病気に利用されている。 
 
ソナゾイド水溶液の作成手順は以下に示す。 
＜ソナゾイド水溶液の作成手順＞ 
1. 同封されているソナゾイド作製手順書に従い、注射用水 2ml を加える。 
2. ソナゾイドを加振し、ソナゾイド水溶液（１倍希釈）を作製する。 
3. 任意の希釈の水溶液を作製する為、脱気水で希釈する。 
4. ソナゾイド水溶液を加振する。 
水溶液中のレボビストの寿命は約 2 時間である為、速やかに実験を行う。 
 
 
 
 
 
Fig.5-1(c) Sonazoid の概要 
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5-2. 超音波振動子 
実験に用いた球面超音波振動子のパラメータを以下に示す。富士セラミック社製球面超
音波振動子(Fig.5-2(a)参照)で大きさは半径 75mm、曲率半径 20mm と半径 50mm,曲率半
径は 20mm の２種類ある。 
 音圧や周波数、位相などは、振動子に接続した発振器によって制御を行っている。球面超
音波振動子に接続した発振器は、NF 回路設計社の NF1974 を用いた。必要な超音波の音圧
を得るために、パワーアンプを直列に接続し、出力を増幅して超音波振動子に音圧を印加す
る。 
 実験に際し、球面超音波振動子は同じ曲率半径を持つアクリル製の振動子ホルダー
(Fig.5-2(b)参照)中心部に設置した。振動子のインピーダンスを Fig.5-2-3 に示す。 
 
 
Fig.5-2(a) 球面超音波振動子 
 
 
                                      Fig.5-2(b) 振動子ホルダー 
 
Fig.5-2(c)  2.5MHz 振動子のインピーダンス 
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実験に用いた凹面超音波振動子のパラメータを以下に示す。凹面超音波振動子(Fig.5-2(d)
参照)で大きさは 10×10 mm で曲率半径は 20 mm である。 
音圧や周波数、位相などは、振動子に接続した発振器によって制御を行なう。凹面超音波
振動子に接続した発振器は気泡トラッピング用に WF1974(NF 回路設計)、ソノポレーショ
ン用として 33120A, 33250A(Agilent)  を用いた。必要な超音波の音圧を得るために、気泡
トラッピング用超音波はパワーアンプ HL-450B(東京ハイパワー)、ソノポレーション用超
音波にはパワーアンプ HL-100B DX(東京ハイパワー)をそれぞれ用いて出力を増幅し、超音
波振動子に電圧を印加する。 
実験に際し、凹面超音波振動子は同じ曲率半径(20 mm)をもつアクリル製の振動子ホルダ
ー（Fig.5-2(e)参照）に 2 枚の超音波振動子が中央を境にとなりあうように設置した。ま
た、凹面超音波振動子が発生させる音圧を Fig.5-2-6（周波数：2.5MHz）、Fig.5-2-7(音
圧:25kPa)に示す。音圧の測定にはオンダ社のハイドロフォンプローブ HNR1000 を用い
て、収束点にプローブを設置し測定する。Fig.5-2(f)では、横軸を振動子に印加した電圧
(Vpp)、縦軸を超音波の音圧(kPa)とする。Fig.5-2(g)では、横軸を周波数(MHz)、縦軸を印
加した電圧(V)とする。 
 
 
Fig.5-2(d) 凹面超音波振動子          Fig.5-2(e) 振動子ホルダー 
 
Fig.5-2(f) 振動子の音圧(2.5MHz)    Fig.5-2(g)入力電圧特性(音圧 25kPa) 
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5-3. 生体模擬ファントム 
5-3-1. 寒天ファントム 
生体模擬ファントムとして、弾性特性が生体に近く、作り易いという点から、寒天を使用す
る。 
寒天ファントム作成法を以下に示す。 
寒天ファントム 
① 水に所定の量の寒天粉末を加えて沸騰するまで加熱する。 
② 沸騰したら、かき混ぜながら、約 40℃になるまでゆっくり冷却する。 
③ 約 40℃になったら、型に入れて、冷蔵庫で完全に固まるまで冷却する。 
 
実験に使用したファントムはグラファイト濃度、寒天濃度ともに 1.50%を用いた. 
 
5-3-2. NIPA ゲル 
 
NIPA ゲルは、高分子ゲルの一種である。高分子ゲルとは高分子が架橋されることで三次
元的な網目構造を構成していて、内部が溶媒によって膨潤されたゲルである。 
 NIPA ゲルは透明度が高いため、外部から内部の観察が可能であり、高い加工性や自立性
を持つ。また、生体組織に近い音響特性(2-3%以下)、弾性(8-20Pa)を持ち、可逆的な温度応
答性を有する。これは、NIPA ゲルが 33~35℃程度に相転移温度があり、それ以下では親水
性で溶媒を吸収し膨潤、それ以上では疎水性となり溶媒を放出するので体積が縮小し、白く
変化する。 
実験に用いた NIPA ゲルは、厚さ 4mm の NIPA ゲルの板に直径 2mm の円柱状の穴が空
いた構造であり、水中における超音波反射率が約 2.7%のものである。具体的な NIPA ゲル
の作成方法を以下に示す。 
 
<薬剤分量> 
NIPA(N-イソプロピルアクリルアミド) ： 9.0520[g] (1 mol/l) 
MBAA N-N(メチレンビス) ： 0.2480[g] (2 mol%) 
APS(ペルオキソ二硫酸アンモニウム) ： 0.0405[g] (0.2 mol%) 
TEMED(テトラメチルエチレンジアミン) ： 80[L] (1 l/ml) 
超純水 ： 約 80[ml] 
 
1．NIPA,MBAA,APS を純水に溶解させ、体積が 80ml になるように純水の量を調整す
る。 
2．溶液中の酸素を減らすため、窒素バブリングを約 1 時間行なう。 
3．TEMED を加え、型に注ぐ。 
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4．ゲル化後(約 20 時間後)型から取り出し、溶媒交換(4 日間以上)。 
 
 
Fig.5-3-2(a) ゲル作成用容器 
 
 
Fig.5-3-2(b) NIPA ゲルファントム         Fig.5-3-2(c) NIPA ゲル 流路
形状 
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5-4. 高速度撮影用実験系 
今回の実験で使用した高速度カメラは Miro M310(Ametek グループ Vision Research 社：
アメリカ)である。 
実験系の概略図を以下に示す。模擬血管ファントムとして使用する NIPA ゲルはその管
の入出力口にシリコンチューブを接着し、実験中に NIPA ゲルが浮遊しないようにアルミ
の板上に接着して使用した。NIPA ゲル内の流路は 2 つの凹面超音波振動子の収束点を通る
ように設置した。 
シリコンチューブの片方をローラーポンプに取り付け、もう一方から気泡を含んだ水溶
液を模擬血管内に引き込む。充分に流路に引き込んだ後、超音波を照射し、模擬血管内の気
泡の様子を光学顕微鏡による観察系に取り付けた高速度カメラ(Ametek グループ Vision 
Research 社 Miro M310)によって観察した。短時間での十分な露光を可能にするため、LED
照明に高輝度白色 LED(CBT-90,Luminus Devices)を用い、結像レンズ(プラスチック非球
面ハイブリッドレンズ,Edmund Optics)及び対物レンズ(Apo SL 10x,ミツトヨ)によって観
察領域に集光可能なユニットを作成した(Fig.5-4(e)参照)。このユニットを複数設置し、光量
を確保した。 
気泡破壊実験後に共焦点レーザー顕微鏡(OLYMPUS OLS4000)を用いて観測した。超音
波振動子はリレー回路とパワーアンプを通して発振器に接続されている。リレー回路
(Fig.5-４(g)参照)を用いてパワーアンプと発振器を切り替えているのは一組のパワーアン
プと発振器では音圧の範囲が気泡捕捉用の音圧と気泡破壊用の高音圧の両方をカバーする
ことはできないからである。リレー回路は USB で PC に接続したテクノウェーブ社の
USBM3069F からのデジタル信号で切り替える。また、Bubble Shaker や Rotary Pump の
制御も USBM3069F からのデジタル信号で行った。 
 
＜高速度撮影用実験系を用いたソノポレーション実験手順＞ 
1. 流路内に微小気泡を導入する。 
レボビスト水溶液濃度：0.06g／5.5ml 
ソナゾイド水溶液濃度：100~130 倍 
（2 つの水溶液に含まれる気泡量は等しい） 
2. 平均流速を 0.55mm/sec と設定。 
3. ポンピング超音波を照射し、流路壁面へ気泡をプリトラッピングする。 
4. 流路内に脱気水を導入し、浮遊する微小気泡を除去する。 
5. 付着気泡をキャビテーションさせる。 
高音圧超音波を照射し、キャビテーションを起こす。 
6. 4 及び 5 の様子を高速度カメラにより連続撮影し、記録する。 
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撮影機器：Miro M310 
7. 流路面に形成された微小孔を観察する。 
観測機器：共焦点レーザー顕微鏡 OLYMPUS 社 LEXT-4000 
観測領域(ROI)：128m×528m 
 
Fig.5-4(a) 高速度撮影用実験系 
 
 
Fig.5-4(b) 模擬血管セル      Fig.5-4(c) 模擬血管セル設置図 
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Fig.5-4(d) リレー回路及び装置制御用インターフェイス(USBM3069f) 
 
 
Fig.5-4(e) LED 照明ユニット(LED および集光用光学系) 
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5-5. 共焦点レーザー顕微鏡 
ソノポレーション後に形成される微小窪みを共焦点レーザー顕微鏡 (OLYMPUS 
OLS4000)を用いて評価する。 
 レーザー顕微鏡から得られる輝度情報(Fig5-5(b)参照)によって微小窪みの位置を観測し、
高さ情報(Fig5-5(c)参照)によってそれぞれの微小窪みの深さを測定する。 
 
Fig5-5(a). 共焦点レーザー顕微鏡及び制御用 PC 
 
Fig5-5(b). 輝度情報         Fig5-5(c). 高さ情報 
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5-5. 球面型振動子を用いた実験系 
5-5-1. 汎用超音波映像装置 
本研究では超音波映像装置として EUB-8500(日立メディコ)を用いた。 
使用したプローブはリニアプローブ（6.5MHz , 7.5MHz , 10MHz）である。 
 
Fig.5-5-1 超音波映像装置 EUB-8500 
 
5-5-2. ピエゾフィルムセンサ 
ピエゾフィルムセンサは圧電効果をもつプラスチック PVDF(PolyVinylidene DiFluotide)
から作られた圧電素子である。本研究では超音波映像装置の映像用超音波と強力超音波の
同期をとる際のセンサとしてメジャメント スペシャリティーズ社の NDT1-220K を使用
した(Fig.5-5-2(a))。厚さは 110m。インピーダンス測定を行ったのでその結果を Fig.5-5-
2(b)に示す。 
 
Fig.5-5-2(a) ピエゾフィルム 
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Fig.5-5-2(b) インピーダンス測定結果 
 
 
 
 
 
 
 
5-5-3. 同期回路 
 今回、超音波映像装置の超音波照射タイミングと気泡破壊用超音波照射タイミングを同
期させるために、論理回路を用いた同期回路を自作した。 
超音波映像装置のプローブから照射される超音波は B モードと CFI モードで照射シーケ
ンスが異なる。今回、同期させるのは CFI モードの超音波のみである。 
 
同期方法 
① ピエゾフィルムから B モードと CFI モードの信号を同時に取得する。 
② コンパレータ回路で信号を二値化する。 
③ 単安定マルチバイブレーターを 2 つ用いて B モードと CFI モードの信号を区別する。 
④ カウンタ回路を用いてパケットサイズ分だけの信号を取得する。 
⑤ D-FF 回路を用いてパケットの最初の信号と同期する。 
 
最終的に発振器のトリガ端子に同期信号を入力し、発振器内で遅延して照射する。 
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Fig.5-5-3 同期回路図 
 
5-5-4. 提案手法の概要 
 今回の提案手法を実現する為の実験系は Fig.5-5-4 と Fig.5-5-5 に示す。 
まず、模擬生体ファントムである寒天に金属パイプを用いて、直径約 2mm の気泡導入孔
を作製する。導入孔に対し垂直な位置に球面超音波振動子を取り付けた強力超音波プロー
ブ（2.5MHz）を 20mm（超音波の収束点）離して設置する。 
次に汎用超音波映像装置のリニアプローブ（7.5MHz）を強力超音波プローブから離れた
位置に設置する。設置する際に、汎用超音波映像装置のリニアプローブから照射される映
像超音波を減衰する為に厚さ 2mm のシリコンシートを寒天とリニアプローブの間に挿入
する（映像超音波での気泡破壊を防ぐことが目的）。 
更に、リニアプローブからの映像超音波と同期して強力超音波を照射する為に、リニアプ
ローブとシリコンシートの間にピエゾフィルムセンサを挿入し映像超音波を検知する。 
 
実験手順は以下の通りである。 
＜提案手法実験系を用いたソノポレーション実験手順＞ 
1. リニアプローブからは周期的に映像超音波が照射される。 
2. ピエゾフィルムセンサで映像超音波を検知する。 
3. 同期回路で強力超音波照射トリガを生成する。 
4. 強力超音波照射スイッチは OFF で待機状態になる。 
5. PC を用いて汎用超音波映像装置で作製される画像を取得する。 
6. 寒天上の導入孔に微小気泡を導入する。 
7. 導入孔内での対流がなくなるのを汎用超音波映像装置で確認する。 
8. 強力超音波照射スイッチを ON にして照射状態にする。 
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本実験系は再現性を高めた構成になっているが、微小気泡導入孔の大きさや長さは実験ご
とに多少の誤差が伴う。また、導入孔からの各プローブ位置や角度に関しては、実験日ご
とに若干異なるので、実験結果にバラつきが生じる。 
 
 
 
Fig.5-5-4 提案手法実験系の模式図 
 
 
Fig.5-5-5 提案手法実験系の写真 
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第 6 章 従来法の実験結果 
 
これまで、気泡クラウドキャビテーションを観察するため、さまざまな観測技術が世界各
国で行われてきた。 
その中でも、群馬大学医学部と共同実験を行う際に用いられる観測方法として、蛍光色素 PI
観測とフリーラジカル観測がある。 
他にも、高速度カメラによる光学観察は我々が従来行ってきた手法である。 
高速度カメラによる光学観察は透明なゼリー状の流路内に微小気泡を導入し、圧壊された
時の様子をμsec オーダーで光学観察する方法である。 
しかし、どの観測技術も、侵襲的な観察が要求され、臨床試験においては適用することは難
しい。 
また、どの手法を用いても、ソノポレーションにバラつきが生じている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
6-1 高速度カメラ観察 
Fig. 6-1 は高速度撮影用実験系を用いて、模擬血管セルの流路内を高速度カメラで撮影
した画像である。Fig. 6-1 中の Levovist と Sonazoid の画像は超音波照射シーケンスなど
の同一条件の実験結果であるが、トラッピング超音波を照射した後の付着している気泡径
が異なることが確認できる。また、キャビテーション超音波照射後の画像では、Sonazoid は
気泡が消滅しているにも関わらず、Levovist は気泡が消滅せず残っている（消え残り気泡）
ことが見られる。 
この消え残り気泡は、キャビテーション超音波を数回照射することで消滅することが確認
されており、微小気泡を完全に消滅させるまでに数回のキャビテーション超音波の照射を
必要とする点では、汎用超音波映像装置を用いた T 画像の実験結果と類似性が見られる。 
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Fig. 6-1 2 気泡の高速度カメラ観察の結果 
 
 
 
 
 
 
 
6-2 微小孔形成観察 
光学カメラと共焦点レーザー顕微鏡を用いて、Levovist と Sonazoid の気泡付着総面積と
形成された微小孔総面積に関係性があるか調べた。 
方法としては、高速度撮影用実験系を用いて、模擬血管セルの流路内の付着気泡の様子を光
学カメラで撮影し、その後、撮影された箇所を共焦点レーザー顕微鏡観察で観察した。 
Fig. 6-2(a) は光学カメラで撮影された付着気泡の画像と共焦点レーザー顕微鏡で観察さ
れた微小孔の画像を合成した画像である。 
Levovist は Sonazoid に比べ、付着気泡数が多いにも関わらず、微小窪み総面積は小さいこ
とが確認できる。Levovist は付着気泡の直下に比較的大きな微小孔を形成する特徴がある
が、Sonazoid は付着気泡の周辺に細かい微小孔を形成する特徴が原因とみられる。 
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Fig.6-2(a) 2 気泡の微小孔形成観察の結果 
 
Fig. 6-2(b) はトラッピング気泡の総面積と形成される微小孔の総面積も基に作成した統計
図である。これより、Sonazoid は気泡付着量に関わらず、Levovist に比べ微小孔形成効率
が非常に低いこと（1/2 以下）が統計的にも確認できた。 
また、Levovist では付着気泡総面積と形成される微小孔総面積に比例関係があることを確
認できた。だが、Levovist は付着気泡総面積が等しくても、形成する微小孔総面積量にバラ
つきがあることが確認された。 
通常、微小気泡はキャビテーションを発生させることで、微小孔を形成するので、キャビテ
ーション量＝微小孔形成量といえる。つまり、Levovist は同一条件でもキャビテーション
量にバラつきが存在する事が確認できる。 
また、Sonazoid は統計結果から見て取れるように、非常に微小孔形成効率が低い。 
通常、ほとんどの確率で共焦点レーザー顕微鏡観察の段階で、高速度カメラ画像との位置合
わせが困難となるので、今回のデータは Sonazoid の中でも孔形成効率が高かったデータで
ある。 
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Fig. 6-2(b) 2 気泡の微小孔形成観察の統計結果 
 
6-3 汎用超音波映像装置 B モード観察 
 Levovist と Sonazoid のキャビテーション時の違いを汎用超音波映像装置の B モードも
用いて観察した。 
Fig. 6-3(a) は実験系の模式図である。模擬生体ファントムである寒天に直径 10mm の気泡
導入孔を形成し、孔の中心から 20mm 離れた寒天壁面に強力超音波プローブ（2.5MHz , 
1.5MPa , 30μsec）を、その照射線上と直交する向きに汎用超音波映像装置のリニアプロー
ブ（7.5MHz , 2.5MPa）を設置した。強力超音波で気泡を破壊することが目的だが、リニア
プローブから照射される映像超音波が非常に強力なため、映像超音波で気泡を破壊する恐
れがある。なので、気泡導入を確認後、速やかに強力超音波を照射し実験を行った。 
（映像超音波を減衰するためのシリコンシートを挿入すると、取得画像が鮮明ではなくな
るため、本実験においては使用しなかった。） 
 
Fig. 6-3(a) 2 気泡の汎用超音波映像装置 B モード観察の実験系 
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Fig. 6-3(b) は上記の実験系を用いた際の実験結果である。 
気泡導入が完了した際（Bubble injection）、Sonazoid は分解能が高く 1 つ 1 つの粒子が小
さいことが見て取れる。しかし、Levovist は分解能が低く荒い画像となった。既に気泡が結
合及び成長していることが推定される。 
強力超音波を照射している際（Bubble cavitation）、2 気泡共に強力超音波の収束点である
導入孔中心から、微小気泡の消滅が確認できた。 
また、Levovist は完全に消滅するまでに約 60[sec]もの時間を要したが、Sonazoid は約
30[sec]と Levovist のそれと比べ半分の時間で消滅した。 
これらより、同一気泡量を導入したにも関わらず、気泡消滅時間に差が生じたことや、気泡
径の大きさの違いなど、明らかに Levovist と Sonazoid にはキャビテーション時に違いが
生じることが確認できた。 
 
Fig. 6-3(b) 2 気泡の汎用超音波映像装置 B モード観察の結果 
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6-4 細胞導入実験での蛍光色素観察 
ディッシュ上に培養したヒトがん細胞に対する治療実験の結果を Fig.6-4(a)に示す。 
 
(a) 治療後の培養細胞傾向観察結果       (b)蛍光色素導入細胞数 
Fig.6-4(a) 培養ヒトがん細胞治療実験結果 
 
 図中(a)に示した図は、Bubble Liposome を導入した場合とそうでない場合について、同
様に超音波を照射し際に、蛍光色素が導入されたかどうかについて蛍光色素を用いて観察
を行った結果を示したものであり、Bubble Liposome を用いた実験で顕著に蛍光色素が細
胞に導入されている様子が観察できる。しかし、図中(b)で示したように、60秒の照射時に
おいて導入個数に２倍近い大きなばらつきが存在するほか、Bubble Liposome を導入しな
い条件で超音波を照射した場合でも、しない場合とほぼ変わらない程度の蛍光色素が導入
されている。 
 
 Fig.6-4(b)に Bubble Liposome を導入したのちに強力超音波を照射したラットのセンチ
ネルリンパ節治療実験の様子を示す。 
 
Fig.6-4(b) 超音波照射中画像 
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実験は次のように行った。なお、今回、バブルリポソームによる影響評価を実施するため、
バブルリポソーム投与である手順 3 を抜いた実験(Control 実験)も行った。 
1. ラットに麻酔薬を吸引させ、眠らせたのち、リンパ節付近の体毛、皮膚の切除 
2. マウスの手背皮下にパテントブルーを注射し、リンパ節が青く染色されるのを肉眼で
確認したのち、臨床機を用いてのリンパ管造影(Fig.6-8,9) 
3. 2 と同様に手背皮下から蛍光標識されたバブルリポソームを投与 
4. 30 秒間バブルリポソーム投与部位のマッサージ(リンパマッサージ)を実施 
5. 生体用蛍光撮像装置で、バブルリポソームがリンパ節に捕捉されたことを確認 
6. 本研究で作成した収束超音波プローブを用いて超音波を照射(Fig.6-10) 
7. 超音波照射後のリンパ節について臨床機を用いて撮像を実施 
8. リンパ節の摘出と凍結切片の作成 
9. リンパ節の染色と評価 
 
まず、収束超音波照射前に、リンパ節にバブルリポソームが蓄積されている事について生
体用蛍光撮像装置を用いて確認した結果を Fig.6-4(c)に記した。 
 
Fig.6-4(c) 蛍光撮像装置画像と臨床用超音波映像装置画像 
 
 この結果から、パテントブルーで染色されたラットの生体リンパ節にバブルリポソーム
が蓄積していることが確認されたので、本研究で作成した収束超音波プローブを用いて超
音波の照射を実施した。 
  
Fig.6-4(d)に TUNEL 染色結果を示す。 
 
Fig.6-4(d) ラットセンチネルリンパ節治療実験結果 
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弱拡図中茶色の膜で囲まれたように見えるのが治療を実施したラットのセンチネルリンパ
節である。リンパ節中の細胞は TUNEL 染色と呼ばれる手法で、健常細胞を緑、壊死細胞
を茶色に染色している。茶色に染色された壊死細胞が確認できる実験結果とそうでない実
験結果が存在し、微小気泡と超音波による併用による効果が確認できるものの、生体組織
であり培養細胞以上のバラつきのある結果となった。 
 
6-5 推定される微小気泡のキャビテーションメカニズム 
Fig. 6-5 は高圧な超音波照射した際に発生する、推定される水中での微小気泡のキャビ
テーションメカニズムを示した模式図である。 
まず、低圧な超音波（ポンピング超音波）を長時間（約 100msec）照射することで、流路壁
面に微小気泡が捕捉される。その後、高圧な超音波（強力超音波もしくはキャビテーション
超音波）を短時間（約 30~100μsec）照射する。 
高圧な超音波（強力超音波もしくはキャビテーション超音波）照射中において微小気泡は
様々な現象を引き起こす。 
1st Stage(0~約 10μsec) 
破壊し易い気泡のみ破壊され、破壊しづらい気泡は移動し、近隣の微小気泡と集合し始める。 
Sonazoid はこの段階でほとんどの気泡が消滅してしまうことが原因で、微小孔を形成しな
いのではないかと推測。（破壊し易い気泡：共振周波数に近い、もしくは感度が良い気泡） 
2nd Stage(約 10~70μsec) 
集合気泡が移動すると、
更に大規模な集合を行
う。この際に比較的大き
な微小孔を形成する。 
Levovist はこの段階で
多量の大きな微小孔を
形成するので、微小孔総
面積量が高いと推測。 
3rd Stage(約 70μsec~) 
微小気泡が壁から移動
し、流路内を漂い、縮小
及び分裂を行う。 
 
 
                                 Fig. 6-5 気泡クラウドキャビテーションのメカニズム 
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第 7 章 気泡クラウドキャビテーションのその場可視化法 
 
本提案手法を用いた実験を行う際の各パラメータを以下に示す（Table.7-1） 
今回、汎用超音波映像装置に内蔵されているパワードプラモードを使用し、実験を行った。 
汎用超音波映像装置のパワードプラモードの一般的な画像は Fig.7(a)に示す。 
 
Table.7-1 提案手法の実験シーケンス     
    Fig.7(a) パワードプラモード 
 
 
 
パワードプラモードの輝度は画面横にあるカラーバーによって強弱が 24 ビットカラーの
RGB（各色 8bit(256 諧調)）で表されている。今回、このカラーバーの最大値 255 で正規化
し、各色の推移をグラフ化した（Fig.7(b)参照）。 
 
Fig.7(b) カラーバーの RGB 
汎用超音波映像装置の設定 パラメータ 
B モード周波数 7.5MHz 
パワードプラモード周波数 7.5MHz 
パワードプラモード音圧 225kPa 
パケット数 S(7) 
フレームレート 9 
PRF 350Hz 
パーシスト 0 
スムージング 1 
体動除去 0 
CFA-Dyn 8 
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7-1 提案手法の解析方法 
 本提案手法を用いると、Fig. 7-1(a) 
のような画像が取得される。 
黄色い点線で囲まれた範囲がROIとな
り、中央にあるのが S 画像、右にある
のが T 画像である。今回は T 画像の解
析を行うことで、気泡及び気泡クラウ
ドの非線形振動や破壊などからなる気
泡キャビテーション信号のみを非侵襲
的にリアルタイム観察する。 
 
                 Fig. 7-1(a) T 画像と S 画像 
 
1 つ目の解析方法を Fig. 7-1(b) に示す。 
まず、強力超音波の照射を開始した瞬間からのT画像の輝度をフレーム毎にグラフ化する。
照射時間分の平均正規化輝度をグラフにプロットして、フレーム毎の平均輝度値の推移グ
ラフを作製する。これが実験ごとの気泡のライフタイムとなる。 
また、正規化平均輝度値 1.0 未満がノイズと同等な値なので、それ以上を微小気泡のライフ
タイム（キャビテーション効率の高い微小気泡が残存している時間）とする。 
 
Fig. 7-1(b) ライフタイム解析の方法 
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2 つ目の解析方法を Fig. 7-1(c) と Fig. 7-1(d) に示す。 
通常、微小気泡を導入した状態で強力超音波を照射すると、数フレームの間 T 画像が出現
し続ける。各フレームで T 画像の箇所だけを短冊の様に切り出して並べた画像が Fig. 7-1(c) 
の左図である。その画像を先述の解析方法を用いて、正規化輝度値でグラフ化すると、右図
のようなグラフが出来上がる。 
強力超音波照射開始数フレームは輝度値が飽和しており、正確な解析は行えないが、T 画像
消失直前の数フレームは輝度値が飽和していないため解析が可能になる。 
この際、解析可能な T 画像の平均輝度グラフには、輝度値が高くなる箇所に偏りがある事
が確認された。 
 
Fig. 7-1(c) フレームごとの重心位置の変化 
 
輝度値が高くなる箇所を統計的に解析する為、強力超音波照射時間内での輝度グラフを一
つの山と例え、その山の重心位置を解析した。 
詳しい解析方法は Fig. 7-1(d) に示す。 
強力超音波の照射開始から終了まで区間の輝度の合計値を求め、その合計値の半分の値に
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なる時間を、照射開始=0%、照射終了=100%として、百分率で求めた。 
 
Fig. 7-1(d) 重心位置解析結果 
 
重心解析では箱ひげ図と呼ばれるグラフを用いた。 
右図のように、上下のひげは集合の最大値と最小値を、 
箱の上端は集合の第 3 四分位数（75%）、下端は集合の 
第 1 四分位数（25%）、中央の線は集合の中央値 
を表している。 
 
  
Fig.7-1(e) 箱ひげ図 
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7-2. 提案手法を用いた観察 
 Levovist での提案手法を用いた実験結果を以下に示す。 
Levovist の特徴は、 
・強力超音波照射開始数フレームは T 画像の輝度が高く飽和している。 
・ライフタイムにバラつきがある（3～22 フレーム） 
・T 画像消失間際に輝度のピーク位置にバラつきが生じる。 
などがある。 
 
Fig. 7-2(a) Levovist の T 画像 
 
 
Fig. 7-2(b) Levovist のライフタイム 
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Sonazoid での提案手法を用いた実験結果を以下に示す。 
Sonazoid の特徴は、 
・強力超音波照射開始数フレームは T 画像の輝度が高く飽和しているデータと飽和してい
ないデータが混在する。 
・ライフタイムにバラつきがある（4～10 フレーム） 
・T 画像消失間際に輝度のピーク位置にバラつきはなく、急激に輝度が落ちる。 
などがある。 
 
Fig. 7-2(c) Sonazoid の T 画像 
 
 
Fig. 7-2(d) Sonazoid のライフタイム 
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7-3. 音圧変化実験を用いた T 画像の評価 
 
7-3-1. T 画像の輝度値評価 
提案手法で取得される T 画像は理論よりキャビテーション信号を表していると記述し
た。ここでその確認と T 画像の輝度値について解析する。 
今回、T 画像の評価を行うために、汎用超音波映像装置のリニアプローブ 7.5MHz に対し
垂直な位置に超音波プローブ 7.5MHz から気泡からの 2 次超音波を模擬した外部入力超音
波を照射し、その際の T 画像の正規化平均輝度を計測した（Fig.7-3-1(a)参照）。 
外部入力超音波 7.5MHz の音圧を 0.0～0.6MPa まで変化させて直接入射した際に取得で
きる T 画像を Fig.7-3(a)に、輝度値-音圧のグラフを Fig.7-3(b)に示す。 
Fig.7-3(b)より、汎用超音波映像装置での正規化平均輝度の音圧推移は低音圧時に線形であ
った。 
 
Fig.7-3-1(a)  2 次超音波を模擬した外部入力超音波を照射した際の実験系 
 
 
Fig.7-3-1(a) 実際に取得される音圧変化時の T 画像 
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Fig.7-3-1(b) 7.5MHz の超音波を直接入射した際の輝度値-音圧のグラフ 
 
以上の結果より、今回得られた T 画像の正規化平均輝度値から気泡からの 2 次超音波を模
擬した音波の音圧が計測できると言える。 
 
7-3-2. T 画像の重心位置評価 
次に取得される T 画像の重心位置について考える。 
Fig.7-3-2(a)の様に、気泡導入孔に微小気泡を導入し、汎用超音波映像装置のリニアプロ
ーブ 7.5MHz に対し垂直な位置に気泡キャビテーション用の強力超音波 2.5MHz , 1.2MPa
を映像用超音波に同期させて毎回送波する。また、使用した微小気泡は Sonazoid（1,000
倍希釈）である。 
それにより得られた各フレームでの T 画像を短冊状に切り出して並べた画像とその重心位
置のグラフを Fig.7-3-2(b)に示す。 
Fig.7-3-2(b)より、1 フレーム目の T 画像の重心位置が 50%付近に分布し、2 フレーム目に
は重心位置が後半に寄っている事が確認できた。 
これを高速度カメラで確認した結果を Fig.7-3-2(c)に示す。 
結果より、1st パケット目では反応した微小気泡クラウドの気泡径は小さいものが多い。し
かし、2ndパケット目では超音波によって結合及び成長した微小気泡クラウドがより多く
反応していることが確認できた。 
このことより、1st パケット目は独立気泡の破壊とクラウド形成が発生し、2ndパケット
目以降はクラウド形成が促進され、気泡クラウドの運動と破壊が発生することが確認され
た。つまり、重心位置が前半の T 画像は独立気泡のキャビテーション現象が支配的なクラ
ウド形成前の 2 次超音波を表し、重心位置が後半の T 画像は気泡クラウドのキャビテーシ
ョン現象が支配的なクラウド形成後の 2 次超音波を表している。 
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Fig.7-3-2(a) 音圧変化実験の重心位置 
 
 
Fig.7-3-2(b) 音圧変化実験の重心位置 
 
 
Fig.7-3-2(c) 重心位置に関する高速度カメラ画像 
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第 8 章 提案手法を用いた応用例 
 
8-1. 微小気泡の周波数の特性 
8-1-1. キャビテーションに適した強力超音波周波数 
 解析によって取得された各フレームの平均輝度値と気泡のライフタイムが、気泡クラウ
ドキャビテーション時に発生するエネルギーに関係しているか確認するため、強力超音波
の周波数を変化させて実験を行った。 
 気泡クラウドキャビテーションと超音波の周波数の関係については、他の論文により示
されている。Fig. 8-1-1(a) は各周波数で気泡（Sonazoid）を破壊し、その時の気泡破壊信
号をトランスジューサーで検知した結果を時間ごとにプロットしたグラフである。 
これより、2.0-2.5MHz 付近で最も気泡破壊能力が高く、2.5MHz と 3.0MHz では大きい
ところで約 2 倍もの破壊量に差が生じた。 
つまり、強力超音波の周波数が 2.0-2.5MHz 付近から外れる程、気泡クラウドキャビテー
ションは発生しづらくなると予想される。 
 
 
Fig. 8-1-1(a) Sonazoid の周波数に応じたキャビテーション信号 
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8-1-2. 強力超音波周波数変化実験 
今回、周波数変化実験を行うに際して、中心周波数 2.5MHz と 5.0MHz の２つの超音波
のトランスジューサーを用意し、2 つの周波数を用いて実験を行った。 
実験シーケンスは以下の Fig.4-3-2(a)に示す。 
照射するタイミング等は基準実験と変わりはないが、周波数のみ 5.0MHz に変更する。 
また、照射時間を 30μsec で統一する為に、サイクル数を 75cycle から 150cycle に変更し
て実験を行った。 
 
 
Fig.8-1-2(a) 実験シーケンス      Fig.8-1-2(b) 2.5MHz と 5.0MHz の T 画像 
 
実験結果の T 画像を Fig.8-1-2(b)に示す。 
これより、強力超音波の周波数 2.5MHz の時に比べ、 
・輝度の値が非常に小さい。 
・ライフタイムが短く、バラつきは少ない。 
などの特徴が確認された 
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Fig.8-1-2(c) 2.5MHz と 5.0MHz のライフタイム解析 
 
Fig. 8-1-2(c) はライフタイムの解析で、横軸がフレーム数で縦軸が正規化平均輝度値で
ある。 
上のグラフが Levovist を用いた時の 2.5MHz と 5.0MHz 実験のライフタイム結果で、 
下のグラフが Sonazoid を用いた時の 2.5MHz と 5.0MHz 実験のライフタイム結果であ
る。 
ライフタイムの結果より、どちらの気泡も強力超音波周波数 2.5MHz の時に比べ、正規化
平均輝度も非常に弱い事が確認できる。また、ライフタイムが非常に短く、バラつきも少
ない。 
 
Fig. 8-1-2(d) は強力超音波周波数 2.5MHz と 5.0MHz の 1 フレーム目の平均輝度値を表
した棒グラフである。 
超音波を照射することで微小気泡は成長することが知られており、その成長は超音波に
周波数に依存するという報告もある。よって、ある程度成長した共振周波数から外れた微
小気泡よりも、気泡成長が少ないフレッシュな微小気泡からのキャビテーション信号を評
価するため、1 フレーム目だけの解析を行う。 
強力超音波周波数 2.5MHz の場合、輝度の飽和している箇所を含む T 画像が多く、
Levovist と Sonazoid 共に正規化平均輝度値は高い値を示している。 
しかし、強力超音波周波数 5.0MHz の場合は正規化平均輝度値が非常に低く、標準偏差の
バラつきも少ない。 
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Fig.8-1-2(d) 1 フレーム目の正規化平均輝度値 
 
次に、1 フレームに取得される輝度値が飽和しない条件で実験を行った（Fig.8-1-2(e)参
照）。飽和しない条件として、Sonazoid の希釈度を 10,000 倍希釈に濃度を薄めた。 
Fig.8-1-2(e)の右図より、強力超音波周波数 2.5MHz と 5.0MHz での輝度の積算値を比べ
ると、強力超音波周波数 2.5MHz の輝度の積算値が 5.0MHz に比べ非常に高いことが確認
された。 
 
Fig.8-1-2(e) 
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次に取得された T 画像で重心位置解析を行った結果を Fig.8-1-2(f)に示す。 
これより、2.5MHz は 1 フレーム目の重心位置が比較的前半にあり、かつ 2 フレーム目で
は重心位置はやや後半にあるが、5.0MHz は 1 フレーム目から重心位置が後半にあること
が確認された。 
よって、5.0MHz の超音波では、気泡クラウドからのキャビテーションが支配的と言え
る。 
 
Fig.8-1-2(f) 
 
強力超音波周波数 5.0MHz よりも 2.5MHz の方がキャビテーションに適した周波数という
報告と、今回の実験結果から考察すると、提案手法で得られる T 画像の 1 フレーム目の平
均輝度値は微小気泡のキャビテーション発生量に依存すると考えられる。 
 
つまり、強力超音波の周波数 2.5MHz の時に比べ、5.0MHz の時の方が気泡クラウドキャ
ビテーションの発生が十分でないという事である。 
また、1 フレーム目の輝度が非常に低くかつライフタイムが短い場合、気泡クラウドキャ
ビテーションの発生が十分でないという事も確認できた。 
また重心位置解析の結果より、5.0MHz の超音波では、気泡クラウドからのキャビテーシ
ョンが支配的ということも確認できた。 
  
61 
 
8-2. 収束点の位置合わせ評価 
 
8-2-1. 中心位置合わせ方法 
 提案手法を超音波支援の DDS においてのフィードバックシステムとして活用するため
に、どのような T 画像が取得できれば最もキャビテーション効率が高いのかを照射位置補
正実験で確認した。 
実験で用いている強力超音波は実測で収束 3～4ｍｍ程度（シミュレーションでは収束
2mm）であり、微小気泡導入孔内の音圧を一定にするため、それと同程度の直径の孔を作
製している（孔作製段階では直径 2mm だが、実験の施行回数が増えるごとに徐々に拡大
し最大直径 4mm 程度まで拡張される場合もある）。 
作製された導入孔全体に強力超音波が一様に照射されている状態が最もキャビテーション
効率が高く、導入孔と強力超音波の収束点がずれるほどキャビテーション効率が低くなる
と予想されるので、導入孔の深さ方向に直交する向きに強力超音波振動子を移動させ、そ
の時の T 画像を取得した。 
導入孔の中心点と強力超音波の収束点が一致したことを以下の手順を用いて推定した。 
 
中心位置合わせ法 
1. 導入孔を作製した際に用いた金属パイプを導入孔に強力超音波と映像超音波が直交する
位置まで差し込む。 
2. 強力超音波を映像超音波と同期して毎回照射する。 
3. 金属パイプからの反射により T 画像が出現することを確認後、X 軸精密ステージを用い
て T 画像が出現しなくなる位置まで移動し、その位置を記録する。 
4. 逆方向に移動し、T 画像が出現しなくなる位置を記録する。 
5. 記録した 2 つの T 画像が出現しなくなる位置の中心点を、今回の実験の中心点 0mm と
し、その位置が最もキャビテーション効率が高いと仮定する。 
 
その後、仮定した中心点を 0.5mm 刻みで左右に 4mm ずつ移動し、その際の T 画像を
取得することで、本当の中心点の探索を行った。その際、1 フレーム目の輝度値の評価を
行う為、1 フレーム目で輝度値が飽和しない条件で実験を行った（Fig.8-2-1(a)参照） 
実験結果を Fig.8-2-1(b)に示す。 
実験は計 3 回行い、左側は各実験での 1 フレーム目の T 画像を短冊状に切り出した画像で
あり、右側はそれぞれの T 画像の正規化平均輝度値グラフである。 
結果より、T 画像の正規化平均輝度値が高い箇所は実験によって異なり、今回の実験では
微小気泡濃度を薄くした為、気泡の状態や微小気泡水溶液中での気泡密度の偏りなどが影
響していると予想される。 
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Fig.8-2-1(a) 中心位置決定実験の模式図 
 
 
Fig.8-2-1(b) 照射位置変化実験の結果 
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3 回の実験結果の重心解析の結果と、輝度値の平均グラフを Fig.8-2-1(c)に示す。 
重心解析の結果より、+0.5～+1.5mm の間では重心位置が 50%付近にあり、かつバラつき
も非常に小さいことが確認できた。 
輝度値の平均グラフより、-1.0～+3.5mm の間までは輝度値が高く、特に+1.5mm 付近で
最大値となった。 
重心解析の結果と輝度値の平均グラフの結果から、中心点は+0.5～+1.5mm 付近にあると
推測し、中心点は+1.0mm とした。 
 
 
Fig.8-2-1(c) 1 フレーム目の重心位置と平均輝度解析に結果 
 
よって、以下の実験では 
今回の実験：1.0mm → 以下の実験：0.0mm 
今回の実験：-1.0mm → 以下の実験：2.0mm 
今回の実験：-3.0mm → 以下の実験：4.0mm 
に換算した。 
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8-2-2. 照射位置補正実験 
Fig.8-2-2(a)は強力超音波振動子を中心点から 2mm , 4mm ずらした際の T 画像の結果
である。 
中心点 0mm での計測結果より、5 フレーム目まで T 画像の出現を確認し、3 フレーム目
までは輝度の飽和している箇所を含む T 画像が出現した。 
中心点から 2mm ずらした計測結果では、4 フレーム目まで T 画像の出現を確認し、2 フ
レーム目までは輝度の飽和している箇所を含む T 画像が出現した。 
中心点から 4mm ずらした計測結果では、1 フレーム目まで T 画像の出現を確認し、輝度
の飽和している箇所を含む T 画像の出現は見られなかった。 
 
 
Fig.8-2-2(a) 照射位置変化実験の結果 
 
Fig.8-2-2(b)はライフタイムの解析結果で、横軸がフレーム数で縦軸が正規化平均輝度値
である。 
強力超音波周波数 2.5MHz と 5.0MHz のライフタイムの解析結果（Fig.8-1-2(c) 参照）よ
り、中心点 0mm と中心点から 2mm ずらした計測結果は、強力超音波周波数 2.5MHz の
ライフタイムと同様な結果となった。しかし、中心点から 4mm ずらした計測結果は、強
力超音波周波数 5.0MHz のライフタイムと同様な結果となり、キャビテーションの発生が
非常に低いと考えられる。 
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つまり、1 フレーム目の輝度が非常に低くかつライフタイムが短い場合、ターゲット位置
と強力超音波の収束点がずれたと判断できる。 
 
しかし、今回の実験条件では強力超音波の収束点をずらすため、微小気泡導入孔内で音圧
勾配が発生する。すると、T 画像が出現しなかった理由として、音圧が足らずに気泡が破
壊されなかったのか、音圧勾配により音圧の低い箇所に微小気泡が逃げたのかは区別でき
ない。今後、詳細な調査が必要となる。 
 
 
Fig.8-2-2(b) 照射位置変化実験の 1 フレーム目のライフタイム解析 
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8-3. 破壊されやすい気泡の選別 
 
8-3-1. 高密度下の照射時間変化実験 
高時間分解能でのキャビテーション観察を行うため、強力超音波照射時間を 30μsec から
15μsec に変更して実験を行った。実験シーケンスは Fig.8-3-1(a)の通りである。 
まず、流路内に微小気泡を導入した状態で、映像超音波と同期して周波数 2.5MHz の強力
超音波を 15μsec 照射する。 
T 画像の消失を確認後、約 15sec の待機時間中に強力超音波照射時間を 30μsec に変更
し、再度強力超音波を照射する。その時の T 画像の様子を観察した。 
 
 
Fig.8-3-1(a) 照射時間変化実験の模式図 
 
実験結果は Fig.8-3-1(b)に示す。 
図の上側が強力超音波を 15μsec した後 30μsec 照射した実験結果でありで、下側は最初
から 30μsec 照射した時の実験結果である。共に微小気泡として Levovist を用い、強力超
音波の周波数は 2.5MHz で音圧は 1.5MPa である。 
実験結果より、Levovist は強力超音波 15μsec 照射した時、T 画像は 1 フレームしか取得
できなかった。しかし、強力超音波の照射時間を 30μsec に変更した場合、最大輝度値は
比較的小さいが、数フレームの間 T 画像が出現し続けた。 
また、15μsec 照射した際の T 画像の出現位置と、15μsec した後 30μsec 照射した際の
T 画像の位置は一致せず（2 フレーム目以降において）、特性の異なる微小気泡のキャビテ
ーションを観察していると推測される。 
つまり、Levovist 水溶液中には異なる特性を持つ微小気泡が混在していると考えられる。 
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Fig.8-3-1(b) Levovist の照射時間変化実験の結果 
 
また Fig.7-5-1(c)より、強力超音波を 15μsec した後の 30μsec 照射した実験結果と最初
から 30μsec 照射した時の実験結果のライフタイムは同様な長さであった。 
しかし、1 フレーム目の平均輝度値は著しく低く、2 倍以上の差が生じた。 
 
Fig.8-3-1(c)  Levovist の照射時間変化実験のライフタイム解析 
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Fig. 8-3-1(d)  Sonazoid の照射時間変化実験の結果 
 
それに対し Sonazoid では、強力超音波 15μsec 照射した時、T 画像は数フレームに亘り
出現し続け、かつその輝度値は非常に高く飽和しているデータが多く取得された。 
だが、その後強力超音波の照射時間を 30μsec に変更した場合、T 画像の出現は確認され
なかった。しかし、照射時間を 7.5μsec に変更した場合、その後の 30μsec 照射では T 画
像の出現が確認された。 
次にライフタイム解析の結果を Fig. 8-3-1(e) に示す。 
15μsec 照射と 30μsec 照射のライフタイム結果はほぼ同一の結果となり、9～10 フレーム
まで T 画像が出現し続けた。しかし、7.5μsec 照射ではライフタイムは 6 フレーム目まで
で、かつ輝度値が高い（正規化平均輝度値が 5.0 以上）T 画像は 3 フレーム目までであっ
た。 
これらより、Sonazoid を十分にキャビテーションさせるには最低でも 15μsec の 2.5MHz
超音波（音圧：1.5MPa）の照射が必要であり、その条件を満たさない場合は破壊されて
いない微小気泡がターゲット付近に残存していることが確認された。 
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Fig. 8-3-1(e) Sonazoid の照射時間変化実験の結果 
 
8-3-2. 低密度下の照射時間変化実験 
 上記で微小気泡濃度が密な状態での照射時間変化を行ったが、1 フレーム目の輝度値が
飽和しているため、キャビテーションの正確な評価は行えない。 
そこで、微小気泡水溶液の濃度を下げて同様な実験を行った（Fig.8-3-2(a)参照）。 
Fig.8-3-2(a)より、照射時間を増加させると短時間照射の 1 フレーム目の T 画像の輝度は
徐々に大きくなっていくことが確認された。 
それに対し、長時間照射の 1 フレーム目の T 画像の輝度は、短時間照射の照射時間が増加
していくと、徐々に減少していく様子が見られた。 
Fig.8-3-2(b)は長時間照射の T 画像の輝度値を積算したグラフである。 
短時間照射で破壊されなかった気泡は、いわゆる消え残り気泡であると推測され、流路壁
面に付着し続けることが高速度カメラで観察されている。 
つまり照射時間変化実験は、先に短時間照射を行い壊れやすい気泡のみ破壊し、その後長
時間照射を行い消え残り気泡を破壊することで、DDS の高効率化の上で課題となる「破壊
されにくい気泡」だけ分離してその特性を評価する 1 つのアプリケーションとして活用で
きる可能性が示唆される。 
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Fig.8-3-2(a) 照射時間変化実験の結果 
 
 
Fig.8-3-2(b)  照射時間変化実験の積算値グラフ 
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第 7 章 まとめ 
 
7-1. 結論 
今回、提案手法が超音波を用いた DDS において、非侵襲的な高分解能リアルタイムのフ
ィードバックシステムということを示した。 
音圧変化実験などを通して、T 画像の輝度値は気泡クラウドキャビテーションを表してお
り、T 画像の重心位置によって超音波場中の微小気泡の状態を確認できるという事がわか
り、 
また、提案手法は 
・微小気泡の周波数特性の評価 
・残存気泡の評価 
・収束点の位置合わせ評価 
を行えるアプリケーションに成りえた。 
 
 
7-2. 今後の課題 
今回、提案手法が 3 つのアプリケーションに成りえることを示したが、これを用いた詳
細な解析は行っていない。また、気泡クラウドキャビテーションを観測する他の手法での確
認実験も行えていないアプリケーションもある。 
これらのアプリケーションをより効果的に活用することで、より詳細な気泡クラウドキャ
ビテーションのメカニズムが解明することが必要である。 
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